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RESUMO

O radiofarmaco *®FDG é o mais utilizado em PET, sobretudo no contexto
oncoldgico. No entanto, ndo € um agente especifico para a deteccéo de células
cancerosas, sendo também utilizado em outras especialidades médicas como a
neurologia e a cardiologia. Ao longo dos anos houve diversas modificacdes
relacionadas a sintese do **FDG, visando otimizacdo do rendimento e tempo
de sintese. Inicialmente utilizava-se uma fluoracdo eletrofilica, onde o
rendimento ndo passava de 8%, em 2 horas. O maior avanco na sintese
ocorreu através da descoberta de uma técnica de substituicdo nucleofilica,
utilizando como catalizador o aminopoliéter Kryptofix 222, com rendimento
superior a 50% e um tempo inferior a 50 minutos, condi¢cdes que permanecem
atualmente. O objetivo deste estudo foi comparar diferentes equipamentos
sintetizadores, o Fastlab® e o Synthera®, responsaveis pela producéo do *FDG
no RS, quanto a indicadores de producgdo, tais como rota de sintese,
rendimentos, tempo de sintese, processo produtivo, bem como os resultados
do produto final obtidos pelo controle de qualidade, buscando avaliar os pontos
criticos inerentes ao processo produtivo que podem impactar no rendimento ou
na qualidade do *®FDG produzido. Os dois equipamentos sdo semelhantes em
relacdo a rota de sintese e processo produtivo, apenas com peculiaridades
individuais. Ambos demostraram resultados para controle de qualidade dentro
dos parametros especificados. Os resultados em termos de rendimento foram
18% superiores para o Fastlab®, o qual demostrou também um tempo de
sintese podendo chegar a 4 minutos mais rapido, o que implica em um menor
prejuizo de sua concentracéo radioativa, considerando que o **FDG tem um

tempo de meia vida muito curto.

PALAVRAS-CHAVE: '®FDG, sintetizadores, controle de qualidade.



ABSTRACT

The radiopharmaceutical **FDG is the most utilized in PET technique, mainly in
the oncology field. However, is not a specific compound for cancer cells
detection, being used in others medical areas like neurology and cardiology.
During many years there were modifications related to **FDG synthesis, aiming
optimization in the yields and time of synthesis. Initially, electrophilic fluorination
was used with a yield of 8% at maximum, in two hours. The major improvement
in the synthesis occurred through the discovery of the nucleophilic substitution
technique, using the Kryptofix 222 catalyst with a yield more than 50% in less
than 50 minutes, parameters established nowadays. This study aims to
compare different synthesizer equipments, such as Fastlab® and Synthera®,
responsible for the '®FDG production in RS state. It was compared the
production indicators, such as synthesis pathways, yields, synthesis time,
productive process, and the results of the developed product obtained by the
quality control analisys. The critical inherent points of the productive process
that can impact on yield or in the quality of *FDG manufactured were also
evaluated. The two equipment are similar according to the synthesis route and
productive process, just differentiating in individual characteristics. Both
demonstrated results for quality control analisys within the specified
parameters. The results of yield were 18% higher for Fastlab® equipment, with a
synthesis time 4 minutes faster, meaning a minor impact on its radioactive

concentration, considering that **FDG has a short half-life.

KEYWORDS: ®FDG, Synthesizers, Quality control.



INTRODUCAO

O 2-desoxi-2-[*®F]fluoro-D-glicose (**FDG) é uma substancia analoga a
glicose em que o grupamento hidroxila do carbono 2 € substituido por um
atomo de flGor radioativo. O '®FDG é o radiofarmaco mais usado em PET
(tomografia por emissdo de positron) e a sua captacdo celular reflete o
metabolismo da glicose que normalmente estd aumentado em tumores
malignos devido a rapida divisdo e crescimento celular. Além disso, devido ao
efeito de Warburg as células cancerosas produzem energia através de uma
alta taxa de glicélise seguida pela fermentacao do &cido lactico e, portanto, um
maior numero de moléculas de glicose sdo consumidas para produzir energia
[1]. No entanto, o ®*FDG ndo é um agente especifico para a deteccdo de
células cancerosas, sendo também muito utilizado em especialidades tais
como neurologia e cardiologia [2]. Tal como a glicose, o ®FDG é transportado
para dentro das células através do transportador de glicose GIluT1. Uma vez
dentro da célula, o ®FDG é convertido em ®FDG-6-fosfato pela enzima
hexoquinase (HK). No entanto, esta molécula ndo é metabolizada em frutose-6-
fosfato, pela fosfoglicose isomerase, devido a presenca do atomo de fldor na
posicdo 2, uma vez que a presenca do grupo hidroxila nessa posicdo €
essencial para o processo (figura 1). Como consequéncia, o *®FDG-6-fosfato é
retido nas células com niveis metabdlicos elevados. Em tecidos
metabolicamente ativos como o coracdo e cérebro, ou em situacdes
patolégicas como a inflamacdo e tumores, a captacdo celular do ®FDG
apresenta-se aumentada. Por outro lado, o metabolismo da glicose e a
captacdo de ®FDG encontram-se diminuidos em casos de isquemia e enfarte
do miocardio e de doencas neurodegenerativas.

A primeira sintese do 2-desoxi-2-[*®F]fluoro-D-glicose (**FDG) para
estudo em humanos teve lugar em 1976, em resultado de uma colaboragéo
entre cientistas do National Institutes of Health, da Universidade da
Pensilvania, e Brookhaven National Laboratory, que tinha comecado trés anos
antes. Esta sintese foi realizada atraves de uma fluoragao eletrofilica, conforme
a Figura 2, onde a sintese envolveu a adi¢cdo de flor radioativo na forma
gasosa (*°F[F.]) & dupla ligacdo do 3,4,6-tri-O-acetil-D-glucal [3], que foi o
precursor utilizado. Apds tratamento do 3,4,6-tri-O-acetil-D-glucal com o *®F-F,
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produzia-se uma mistura na propor¢cao 3:1 de derivados de difluoro-glicose e
difluoro-manose (Figura 3). O derivado de difluoro-glicose foi separado e
hidrolisado com &cido cloridrico para formar 2-[*®F]fluoro-2-desoxiglicose
(Figura 3), obtendo um rendimento de apenas 8% e um tempo de sintese de 2
horas [4].

Com o decorrer dos anos foram realizadas algumas melhorias para
fluoracdo eletrofilica descrita acima. Uma das modificacbes mais Uteis foi a
utilizacdo de reagentes radiofluorados eletrofiicos menos reativos, em
substituicdo ao *®F-F, representado na figura 3, tais como *®F-hipofluoreto de
acetila (**F-CH3;CO,F), que permitiu obter o **FDG em rendimentos superiores
e melhorar a estereosseletividade [5]. No entanto, o principal limitante desta
radiofluoracéo electrofilica era que apenas 50% dos &tomos de °F eram
incorporados nos precursores ndo radioativos e a atividade especifica do
8EDG, ou de outros radiofarmacos preparados utilizando flGor eletrofilico, era
afetada pela necessidade de usar flior ndo radioativo como arrastador.

O maior avanco na sintese do *®FDG foi relatado em 1986 quando foi
desenvolvida uma técnica de substituicdo nucleofilica, utilizando como
catalizador o aminopoliéter Kryptofix 222 (C1gH3sN20g), que juntamente com
acetonitrila, 4gua e carbonato de potassio compdem a solucdo de Cryptand,
apresentando um rendimento de sintese superior a 50% e um tempo de sintese
inferior a 50 minutos [6].

A Figura 4 representa a sintese de ®FDG que utiliza a substituicio
nucleofilica, onde o fon *F é o nucleéfilo. O precursor utilizado é o triflato de
manose no qual as posi¢cbes dos carbonos 1,3,4,6 estdo protegidas por
grupamentos acetila, e o triflato € o grupo de saida no carbono 2. Utilizando o
Kryptofix 222 como catalizador e acetonitrila como solvente o fon *®F aproxima-
se do triflato de manose na posi¢cao do carbono 2, enquanto o grupamento
triflato deixa a manose para formar o **F-FDG [7]. O passo final da sintese é a
remocao dos grupos protetores de acetila nos carbonos 1,3,4,6. Isto pode ser
realizado utilizando-se acido cloridrico (hidrolise acida) ou hidroxido de sodio
(hidrélise basica), porém existem estudos que comprovam que a hidrolise
basica apresenta melhores rendimentos em um menor tempo de hidrélise,

conforme demostrado pela tabela 1 [8]. A etapa de purificagdo pode ser



efetuada com uma série de colunas de troca ibnica, fase reversa (C-18) e
coluna de alumina [7].

Atualmente, varios sdo os equipamentos utilizados na sintese do **FDG,
dentre eles podemos destacar os equipamentos Fastlab® produzido pela
empresa General Electric (GE) Healthcare; o Synthera®, da IBA Molecular; e o
Explora FDG®, da Siemens; que sdo os fabricantes dos equipamentos
disponiveis no Brasil. De acordo com a Figura 5, que demonstra a distribuicéo
destes equipamentos sintetizadores no Brasil, podemos verificar claramente a
prevaléncia dos equipamentos fabricados pela GE Healthcare, que
representam aproximadamente 64% do total, seguida pelos equipamentos da
IBA Molecular, com cerca de 21% do total de sintetizadores disponiveis no
Brasil.

Atualmente, no estado do Rio Grande do Sul, existem dois modelos
destes equipamentos em operacéo, o Synthera® (IBA Molecular) e o Fastlab®
(GE Healthcare). O objetivo deste estudo € comparar, através de uma analise
dos indicadores de producdo e controle de qualidade do '®FDG, as diferencas
entre as sinteses realizadas por ambos equipamentos quanto aos parametros
de rota de sintese, rendimento do processo, tempo de producdo, e
caracteristicas de pureza do produto obtido. A partir da analise dos dados,
pretende-se avaliar os pontos criticos provenientes do processo produtivo,
tentando estabelecer o melhor equipamento, as condi¢des ideais de operagéao,
onde se consiga obter os melhores rendimentos, no menor tempo, € sem

comprometer a qualidade do produto final.
MATERIAIS E METODOS

Amostras analisadas

Foi realizado um estudo comparativo entre os dois equipamentos
utilizados para sintetizar o *®FDG em escala industrial no estado do Rio Grande
do Sul, o Synthera® (IBA Molecular) e o Fastlab® (GE), onde foram avaliados
um total de 505 lotes produzidos no equipamento Synthera® e 78 lotes
produzidos no equipamento Fastlab®, no periodo de abril de 2014 a abril de
2015.



Os parametros analisados foram a rota de sintese realizada nestes
diferentes equipamentos, o rendimento do produto obtido, o tempo de sintese e
os resultados obtidos no controle de qualidade, tais como pureza e
identificacdo radioativa, pureza e identificacdo radionuclidica, pureza quimica,
pH, teste de esterilidade e teste para endotoxinas. A andlise do controle de
qualidade foi realizado com base nos parametros preconizados por dois
compéndios oficias, a Farmacopeia Americana (USP) e a Farmacopeia

Europeia.

Descricdo dos Equipamentos avaliados

O equipamento Synthera® (figura 6), fabricado pela IBA Molecular, € um
sintetizador multiuso totalmente automatizado, composto por um sistema auto-
ejetavel para o Kit IFP™ (Integrated Fluidic Processor), sensores de radiacéo,
temperatura e pressao, e sistema de aquecimento até 175 °C, com refrigeracao
a ar. Segundo informacbes do fabricante esse equipamento tem uma
capacidade de alcancar rendimentos em torno de 60%, mantendo uma pureza
radioquimica acima de 95%, o0 que o torna um equipamento seguro, eficaz,
com consisténcias de qualidade, e compativel com as Boas Praticas de
Fabricacéo (BPF) [9].

Ele é composto por um Kit IFP™ (figura 7), em um sistema descartavel,
com armacdo de plastico, onde através de montagem manual € constituido de
4 frascos de reagentes, com uma trava de protecdo para as agulhas, um frasco
reator, 2 suportes de colunas, sendo um para a coluna QMA (Quaternary
ammonium anion exchange) Sep-Pak e outro para as colunas de purificacédo
acopladas. A figura 7 ilustra o Kit IFP™ devidamente montado com suas
respectivas colunas e reagentes. O conjunto de reagentes, com seus
respectivos certificados de analises, consumiveis auxiliares, tais como cartucho
QMA, filtros, colunas de purificagé@o, seringas, agulhas e o proprio Kit IFP™ [9],
sdo todos fornecidos separadamente pela ABX (Advanced Biochemical
Compounds).

O equipamento Fastlab® (figura 8), fabricado pela GE Healthcare, é um
sintetizador que possui uma caixa de sintese automatizada e um sistema

baseado no uso de cassetes integrados, de uso Unico, que fornece todo

10



percurso fluido para a sintese de *®FDG, carregados com todos os reagentes,
colunas e filtros necesséarios para o processo. Nas conexfes para 0
fornecimento de gas (vacuo e nitrogénio) entre o0 cassete e 0 equipamento
incluem o uso de filtros estéreis de 0,22 micrometros fornecidos com o pacote
do cassete. Os filtros séo instalados entre o ponto de conexdo do equipamento
e a linha de fornecimento de g&s do cassete. O equipamento € todo
automatizado, com uma detalhada coleta de dados, reduzindo a necessidade
de documentacdo, além de conter sensores embutidos para monitoramento
dos processos de operacgdo e sintese.

O cassete é substituido a cada corrida garantindo um funcionamento
limpo e reprodutivel durante toda producdo de '®FDG. O cassete inclui um
frasco reator, duas seringas de 6 ml, uma seringa de 1 ml, ligac6es para fluidos
de entrada e de saida, os frascos de reagentes e colunas de fase solida,
conforme ilustradop na figura 9. O pacote do cassete pode ser fornecido
exclusivamente pela GE Healthcare, que inclui o cassete e componentes
adicionais de uso Unico. Segundo informacdes do fabricante, trata-se de um
equipamento de alta reprodutibilidade e excelente desempenho, alcangcando
rendimentos n&o corrigidos de 74%, sendo 85% de rendimento corrigido,
independentes da atividade inicial de '®FDG, sendo testado até 19Ci de
atividade inicial, mantendo uma pureza radioquimica acima de 95% e sendo

compativel com as Boas Praticas de Fabricagdo [10].

Descricéo do Processo produtivo *FDG
Em ambos equipamentos, o Fluoreto-'®F é produzido através da reacdo
do *0(p, n)*®F com &gua enriquecida (REM) no ciclotron, onde posteriormente

é transferido para o sintetizador através de linhas de transferéncias.

Equipamento Synthera® (IBA Molecular)

Durante a rotina de trabalho, no equipamento Synthera®, primeiramente
€ realizada a ativacao das colunas de purificacéo, coluna catidnica SCX, coluna
de oxido de aluminio Sep-Pak plus B, coluna C18 Sep-Pak, e também da
coluna de resina aniénica QMA Sep-Pak. Primeiramente, a coluna QMA Sep-
Pak é ativada com 5 mL de bicarbonato de sédio 8,4%, e a coluna C18 Sep-

Pak é ativada com 10 mL de etanol. Apéds, € realizado duas passagens de ar
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atraves das colunas, a fim de remover o excesso de Etanol e Bicarbonato de
sédio 8,4%, respectivamente. A seguir, todas essas colunas séo ativadas com
25 mL de agua pra injetaveis, sendo 5 mL na coluna catiébnica SCX, 5 mL na
coluna de 6xido de aluminio Sep-Pak plus B, 5 mL na coluna QMA Sep-Pak e
mais 10 mL na coluna C18 Sep-Pak. Em seguida, essas colunas séo
submetidas a passagem de ar, para remover 0 excesso de agua.

O kit IFP (figura 7) é submetido a uma conferéncia antes de ser
montado, onde se verifica se todas as linhas do kit estdo devidamente
conectadas e posicionadas corretamente. Assim, verifica-se a existéncia de
conexdes e/ou linhas danificadas, a integridade do frasco reator, se o capilar
verde no interior do frasco reator toca a base do frasco, verifica-se a
integridade e posiciona-se corretamente as valvulas vermelhas e brancas atras
do cartucho, retira-se a trava das agulhas e verifica-se a integridade das
mesmas, reposiciona-se a trava no kit IFP, e no caso de algum desses itens
ndo estar em conformidade o kit IFP é descartado e realiza-se a conferéncia
em um novo kit. Posteriormente entéo, é feita a montagem do kit IFP, onde s&o
inseridas as colunas de purificagdo, a coluna QMA e todos o0s reagentes
envolvidos no processo de sintese, tais como o Cryptand (solucdo aquosa
composta por Kryptofix 222, acetonitrila, carbonato de potassio), Triflato de
manose, Hidroxido de Sédio e Agua pra injetaveis (conforme figura 7). Estes
reagentes também passam por uma conferéncia quanto a sua aparéncia e
volume, conforme tabela 2, onde reagentes que néo estiverem em condi¢des
adequadas nao devem ser utilizados na producao.

Antes do inicio da sintese no Synthera®, é realizado um self-test, que é
um controle de processo realizado para assegurar que 0 equipamento esta em
condicdes ideais para a producdo, através do teste de diversos parametros de
pressdo e temperatura. A impossibilidade de o equipamento atingir os valores
preconizados em um ou outro passo (step) pode provocar a estagnacao do
teste, ou seja, 0 sistema ndo autoriza a passagem para 0 passo Seguinte.
Nestes casos, é necessario que o operador cancele o teste corrente e dé inicio
a um novo teste. Se ainda assim nao for possivel atingir os parametros
previstos é necessario realizar a troca do kit IFP. O self-test dura em torno de 6
minutos e necessita de acompanhamento, buscando observar os parametros

informados na tela do software, pois sdo considerados criticos para a obtencao
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de um bom rendimento de sintese. Apos a conclusdo do self-test, o sistema
emite um sinal sonoro caracteristico, sinalizando que o sistema esta pronto
para iniciar a sintese. Nesse momento se remove a trava de protecdo das
agulhas do kit IFP, posiciona-se o acrilico da BBS-1-Synthera (local onde o
modulo de sintese fica armazenado) adequadamente, infla-se os gaskets
(sistema de vedagdo mecanica sob compresséo, usado para evitar vazamento
de material radioativo) e fecha-se a porta da Hot cell, capela de fluxo laminar
blindada que garante um microambiente grau B, conforme preconizado pela
RDC n°17 de abril de 2010 [11].

Depois de finalizada esta preparacéo do laboratério de producédo pode-se
dar inicio a sintese do ®FDG, onde, primeiramente, o operador, deve autorizar
a transferéncia do F-18 irradiado no ciclotron através do botéo
“AUTORIZACAO TRANSFERENCIA” localizado no painel ao lado da BBS1-
Synthera (conforme figura 10). Esta transferéncia dura em torno de 2 a 4
minutos. Assim que todo F-18 é transferido do ciclotron para o V-vial (frasco
gue comporta a agua enriguecida com o F-18 recebida do ciclotron, conforme
figura 11) deve ser feito o registro da atividade recebida através de um
curibmetro, equipamento utilizado para medir a atividade radioativa, dar inicio a
sintese, registrando a atividade e a hora exata. Monitora-se 0 processo de
transferéncia, visualizando a diminuicédo da atividade sinalizada pelo curibmetro
e o fluxo de F-18 do V-vial para a coluna QMA. A transferéncia também pode
ser evidenciada pelo aumento da atividade no Synthera® através da linha verde
plotada no gréafico da figura 12, que promove o acompanhamento em tempo
real do andamento da sintese.

A sintese do °FDG pelo equipamento Synthera® é realizada,
primeiramente, através da extracdo do ion fluoreto-18F da mistura aquosa
proveniente do ciclotron. A fim de remover as impurezas da mistura, realiza-se
a passagem desta agua através de um cartucho contendo 30 mg de resina
anibnica QMA SepPak (Waters Corp.). O ion fluoreto-18F fica retido no
cartucho enquanto todas as impurezas catibnicas e sollveis em agua séo
descartadas junto com a agua enriquecida recuperada. O ion 18F é entéo
eluido com o reagente Cryptand, uma solugdo aquosa de acetonitrila contendo
carbonato de potassio e Kryptofix 222 (aminopoliéter). Sob fluxo de nitrogénio,

s

a mistura de agua/acetonitrila € evaporada a uma temperatura de 95 °C,
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deixando como residuo o complexo de fluoreto-18F com Kryptofix 222. O
proximo passo ocorre a uma temperatura de 85 °C, onde acontece a reagéo do
complexo com o trifflato de manose, através da saida do grupo
trifluorometanosulfonil do carbono 2 do triflato de manose e a substituicdo do
mesmo pelo ion 18F, gerando o produto intermediario. Esta substituicéo
nucleofilica ocorre via mecanismo SN2. Apds, ocorre a hidrélise basica com
solucdo de hidréxido de soédio e aquecimento a 50°C, com o auxilio do Heater
(suporte de aquecimento que comporta o frasco reator, como ilustrado em
vermelho abaixo do frasco reator na figura 13), para a remoc¢ao de todos o0s
grupos protetores acetil do produto intermediario, produzindo o *FDG. A
seguir, o produto passa pelas colunas de purificacao ja ativadas e devidamente
instaladas, onde a primeira contém uma resina de troca catibnica (para
remover Kryptofix 222 e neutralizar o hidroxido de sodio), e esta ligada a coluna
de 6xido de aluminio Sep-Pak Plus B, para absorver fluoreto-18F que nao
reagiu, e por fim, uma coluna C18 Sep-Pak C18, para reter espécies nao
polares, como tracos do produto intermediario ndo hidrolisado. A sintese dura
em torno de 26 minutos depois de realizada toda a transferéncia do ciclotron.
Ap6s passar pelas colunas de purificacdo o '°FDG é transferido para o
equipamento de envase, onde é esterilizado através de um filtro de 0,22 um no
momento do envase.

O acompanhamento dos parametros de pressao, radiacdo e temperatura
do processo de sintese, bem como todo o processo em tempo real, pode ser
feito pelo software do equipamento como demonstram as figuras 12 e 13,

respectivamente.
Equipamento Fastlab® (GE Healthcare)

O sintetizador Fastlab®, fabricado pela Ge Healthcare, executa as etapas
de preparacdo para o cassete de uso Unico instalado, antes da entrega do
fluoreto-18F produzido pelo ciclotron. Estas etapas incluem retirar da
embalagem o novo cassete, verificar se 0 mesmo nao possui obstru¢cdes nas
linhas e se as valvulas estdo bem apertadas e alinhadas, conferir se todo o
material necessario esta disponivel (conforme figura 9), se todos os reagentes

e colunas estéo presentes no local correto, conforme as figuras 14 e 15, checar
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se 0s émbolos das seringas estao corretamente ajustados e se o cassete esta
reto. O cassete de ser ajustado usando-se as duas macanetas laterais
localizadas nos lados direito e esquerdo do painel frontal do equipamento.
Quando o cassete é acoplado ao sintetizador, seu codigo de barras € lido e
reconhecido e observar-se se aparece a imagem de um codigo de barras na
tela do computador. No caso da leitura do codigo de barras falhar, ele deve ser
inserido  manualmente. Conecta-se o0 frasco de recuperacdo da agua
enriquecida ao cassete, coloca-se o frasco reator dentro do aquecedor,
conecta-se a linha de saida de produto acabado a linha correspondente ao
equipamento de envase, e realiza-se o pré-teste do cassete. Apés o pré-teste,
acopla-se a garrafa de agua no local indicado, sendo necessario a adicao de
0,3% de etanol, previamente esterilizado, a bolsa de agua para injetaveis,
antes de acopla-la ao cassete, a fim de promover a estabilidade do °FDG
produzido, evitando a degradacdo do mesmo. No caso do equipamento
Synthera® ndo existe necessidade de adicionar o etanol & &gua para injetaveis,
ja que no processo de ativacdo das colunas existe um residual de etanol, e
este auxilia na estabilidade no ®FDG. Posteriormente, realiza-se um auto-teste
de todos os sistemas de hardware sobre a operacdo inicial, um teste para
vazamentos do cassete instalado via fluido, pressiona-se os frascos de
reagentes selados e recipiente de agua sobre as pontas que perfuram os
septos, e pressuriza-se os frascos de reagente com gas nitrogénio. E realizado
entdo, o condicionamento, pelo préprio equipamento, das colunas TC18 com
acetonitrila e da coluna de alumina com &agua purificada. Uma vez que as
etapas de preparacdo sdo concluidas para o sistema do sintetizador, o
operador é informado na tela através do computador, e entdo coloca-se a porta
de acrilico da Hot cell, e infla-se os gaskets. Depois de finalizada esta
preparacéo do laboratério de producéo, pode-se dar inicio a sintese do *FDG,
onde, ao contrario do processo visto pelo Synthera®, o operador ndo precisa
autorizar a transferéncia do fldor-18 irradiado no ciclotron, isso ocorre
automaticamente, com apenas alguns interlocks como seguranca.

A sintese do '®FDG, realizada pelo equipamento Fastlab®,
primeiramente, é realizada através da extracdo do ion fluoreto-18F da mistura
aguosa proveniente do ciclotron. A fim de remover as impurezas da mistura,

realiza-se a passagem desta agua através de um cartucho de resina anidnica
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QMA, realizando a medi¢do da radioatividade total através do Geiger-Miller,
equipamento acoplado ao Fastlab® responsavel por medir a radiacdo. O fon
fluoreto-18F fica retido no cartucho enquanto todas as impurezas cationicas e
sollveis em agua sao descartadas junto com a agua enriguecida recuperada.
O ion 18F é entdo eluido por uma solugdo aquosa de acetonitrila contendo
carbonato de potéssio e Kryptofix 222 (aminopoliéter). Sob fluxo de nitrogénio,
a mistura de agua/acetonitrila é evaporada a uma temperatura em torno de
125°C, por um tempo aproximado de 9 minutos, deixando como residuo o
complexo de fluoreto-18F com Kryptofix 222. O proximo passo ocorre a uma
temperatura de 125 °C, onde acontece a reagdo do complexo com o triflato de
manose, através da saida do grupo trifluorometanosulfonil do carbono 2 do
triflato de manose e a substituicdo do mesmo pelo ion 18F", gerando o produto
intermediario. Esta substituicdo nucleofilica ocorre em aproximadamente 2
minutos, via mecanismo SN2. Nesta etapa é realizada nova medi¢cdo da
radioatividade total pelo Geiger-Muller. Antes de ocorrer a hidrélise basica, este
produto intermediario passa pela coluna TC18 sendo eluido por agua para
injetaveis, realizando uma purificacao preliminar, retendo espécies nado polares
e demais compostos que ndo reagiram, como o fluoreto-18F livre e residuos de
aminopoliéter, sendo lavados através da coluna e descartados no frasco de
residuo. O produto intermediario retido na coluna é hidrolisado através da
adicdo de uma solucdo de hidréxido de sbédio 2N a temperatura ambiente,
promovendo assim, a hidrélise basica, que dura em torno de 2 minutos. Este
passo remove todos o0s grupos protetores acetil do produto intermediério,
produzindo o **FDG. A solucdo alcalina de ®FDG é efluida e misturada com
agua, para gue seja realizado o ajuste de pH através de uma solucao de acido
fosférico, para sé entdo passar pelas demais colunas de purificacdo, a coluna
OASIS HLB® e a coluna Alumina, representadas na figura 15 pelas cores cinza
e verde, respectivamente. A primeira coluna conciste em uma coluna de fase
reversa que remove tracos do produto intermediario ndo hidrolisado e
impurezas nao-polares, e a segunda serve para absorver o fluoreto-18F né&o
reagente. Apds passar pelas colunas de purificagéo, o *®FDG é transferido para
0 equipamento de envase, onde é esterilizado através de um filtro de 0,22 pm

no momento do envase.
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A figura 16 ilustra a possibilidade de uma visualizacdo em tempo real de
cada etapa da sintese através do software do equipamento, assim como visto

também pelo equipamento Synthera®, através da figura 13.
Parametros do Controle de Qualidade avaliados

Para o controle de qualidade dos lotes de ®FDG produzidos nos
equipamentos Synthera® e Fastlab® foi utilizado como referéncia as
monografias presentes na Farmacopeia Europeia (FE) [14] e Farmacopeia
Americana (USP 34) [15]. Foram adotadas estas farmacopeias, pois segundo a
RDC n° 37 de 2009 da ANVISA [12], na auséncia de monografia oficial de
formas farmacéuticas inscritas na Farmacopéia Brasileira, podera ser adotada
monografia oficial de outros compéndios internacionais. Portanto, perante a
legislacdo vigente, fica em aberto a escolha pelo compéndio oficial
internacional mais adequado a realidade de cada empresa. A tabela 3 [13].
apresenta a descricdo de todos os ensaios preconizados em cada monografia
das Farmacopeias FE e USP, bem como seu limites de especificacdo. Esta
tabela nos permite observar uma similaridade entre estas monografias. A FE e
a USP diferem em alguns ensaios. A USP ndo preconiza ensaio de aspecto da
amostra, enquanto na FE é exigido. Para o teste de pureza quimica, que
embora seja diferente, trata-se de um ensaio limite semi-quantitativo, onde a
USP estabelece um menor limite de aceitacdo quando comparado com a FE.

No ensaio de pureza radionuclidica, a FE solicita um teste
complementar, além do teste de tempo de meia vida, que consiste em
determinar a quantidade de ®F e impurezas radionuclidicas com meia vida
maior que 2 horas, ou seja, avaliar se existe alguma impureza radionuclidica
ap6s o decaimento do *®F. J& na USP a pureza radionuclidica é avaliada
apenas contemplando o tempo de meia vida caracteristico para o *°F que é de
110 minutos.

O teste de identidade radioquimica pela USP é realizado pela técnica de
CCD (Cromatografia em Camada Delgada), comparando-se o valor de Rf
obtido para a amostra com o valor de Rf obtido com a solucédo de referéncia,

engquanto que pela FE se avalia pela técnica de CLAE (Cromatografia Liquida
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de Alta Eficiéncia), comparando-se o tempo de retencdo obtido pela solucéo
amostra com o tempo de retencao obtido com a solucao padréo.

O teste de pureza radioquimica, tanto pela USP quanto pela FE, é
realizado pela técnica de CCD, onde a distribuicAo da radioatividade €
determinada escaneando-se o0 cromatograma com um detector de radiac&o
colimado, o TLC scanner, no entanto, o limite de aceitacdo preconizado pela
USP é maior.

O teste de pH utiliza a mesma técnica em ambas Farmacopeias, no
entanto, o limite de aceitacdo pela USP é menor que o preconizado pela FE. O
teste de solventes residuais pela FE remete aos métodos gerais para solventes
residuais, sem especificar quais solventes pesquisar, ja 0 método preconizado
na USP é bem especifico, e descreve tanto a técnica, quanto os solventes
provenientes da sintese aos quais devem ser pesquisados. A tabela 3 dispde
de mais detalhes referentes aos limites de especificacdo aceitaveis.

RESULTADOS E DISCUSSAO

No presente estudo foi realizada uma comparacdo pratica entre 0s
sintetizadores do radiofarmaco *FDG em operacdo no estado do Rio Grande
do Sul: Fastlab® (GE) e Synthera® (IBA Molecular), avaliando parametros como
rota e processo de sintese envolvido em cada equipamento, tempo de sintese,
rendimento do produto obtido e resultados do controle de qualidade dos lotes
referentes a 1 ano de producao.

Os resultados de rendimentos obtidos pelo Fastlab® e Synthera®
encontram-se na figura 17 e 18, respectivamente. A tabela 4 demonstra a
avaliacdo dos valores de rendimentos obtidos entre os dois sintetizadores em
estudo, onde podemos observar que o0s resultados de rendimentos
apresentados pelo Fastlab® (86,7%) foram significativamente superiores aos
demonstrados pelo Synthera® (68,7%). Também se observa uma
reprodutibilidade melhor nos lotes produzidos pelo Fastlab® onde se
desconsiderarmos os 9 primeiros lotes produzidos, o DPR% cai de 10,1% para
4,08%, se mantendo constante a partir do décimo lote produzido, e

apresentando rendimentos superiores a 80% em 88,5% dos lotes avaliados (69
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lotes dos 78 avaliados), enquanto que no Synthera® apenas 5% (25 lotes) dos
505 lotes produzidos apresentaram rendimentos acima de 80%. O Synthera®
apresentou ainda, 15 lotes (3%) dos 505 produzidos com rendimentos de
sintese inferiores a 50%.

Em relagdo ao tempo de sintese, ele se manteve constante em ambos
equipamentos. No Fastlab® o tempo de sintese variou de 22 a 24 minutos para
todos os lotes produzidos, com uma média de 22,5 minutos. J& no Synthera®, o
tempo de sintese para todos os lotes produzidos variou de 25 a 27 minutos,
com uma média de 26 minutos. Com isso, pode-se averiguar que o Fastlab®
pode concluir a sintese até 4 minutos mais rapido que o Synthera®. Este dado
pode ser considerado relevante a medida que trabalha-se com um
radiofarmaco de tempo de meia vida muito curto, em torno de 110 minutos, ou
seja, ele demora 110 minutos para decair até metade da sua atividade de
radiacdo, sendo assim, 4 minutos pode impactar em um prejuizo consideravel
da concentracéo radioativa final de ®FDG.

Quanto a rota de sintese, nos dois equipamentos € realizada conforme
figura 4, via substituicdo nucleofilica SN2 no carbono 2 do triflato de manose,
com as posicbes 1,3,4,6 protegidas por grupamentos acetila, substituindo o
grupamento triflato por um atomo de fldor radioativo utilizando o Kryptopfix
como catalisador, produzindo o produto intermediario. Esses grupamentos
protetores de acetila sdo removidos através de uma hidrélise basica para obter
o ®FDG, que ainda passa por colunas de purificacdo antes de ser transferido
ao equipamento de envase. No entanto, existem diversos parametros no
processo de sintese de cada equipamento que diferem e podem implicar
diretamente nesta diferenca de rendimento obtida, como pode ser visto pela
tabela 5.

De acordo com a tabela 5, existem algumas diferencas no processo de
sintese entre os dois equipamentos em estudo, tais como a autorizacdo da
transferéncia da agua enriguecida irradiada no ciclotron para o sintetizador,
presente no Synthera® e ausente no Fastlab®, que conta apenas com alguns
interlocks de seguranca, tais como sensores na porta que impedem que seja
realizada a transferéncia quando a Hot cell estiver aberta, evitando que ocorra
a transferéncia de agua enriquecida com o fldor radioativo em condigcbes

inadequadas, podendo haver uma exposicdo exacerbada por parte do
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operador. Parametros de temperatura ao longo do processo de sintese também
sdo diferentes. O Fastlab® possui um filtro de gases, para vacuo e nitrogénio,
entre o cassete e 0 equipamento, j4 0 Synthera® ndo possui esse tipo de filtro.
O Fastlab® realiza uma purificacéo preliminar através da coluna C18, antes da
hidrélise, a fim de reter espécies ndo polares e demais compostos que nao
reagiram, como o fluoreto-18F livre e residuos de aminopoliéter, sendo lavados
através da coluna e descartados no frasco de residuo, enquanto que no
Synthera®, a coluna C18 é utilizada somente no final do processo,
contemplando a Ultima etapa antes de o produto ser transferido para o
equipamento de envase.

Outro parametro que difere entre os equipamentos é a adicdo de etanol,
que é um importante componente para garantir a estabilidade do ®FDG,
evitando a sua degradacéo. No Synthera® o etanol que participa do processo é
proveniente do residual obtido pela ativacdo da coluna QMA, enquanto que no
Fastlab®, como ndo se faz necessaria a prévia ativacdo de colunas, e as
mesmas passam apenas por um condicionamento realizado automaticamente
pelo proprio equipamento com acetonitrila e agua, o etanol precisa ser
adicionado a bolsa de 4gua para injetaveis que vai acoplada ao cassete do
equipamento. E adicionado uma quantidade suficiente (0,3% de etanol) para
garantir a estabilidade do ®FDG sem comprometer os niveis de solventes
residuais para etanol avaliado pelo controle de qualidade. Outro fator, que
talvez seja 0 mais relevante para atribuir a alta variacdo de rendimentos obtida
entre os dois sintetizadores, € o0 método de deteccdo da radiacao utilizado:
Curiémetro e Geiger-Muller, para o Synthera® e o Fastlab®, respectivamente. O
Curidmetro é composto de uma camara de ionizacdo onde, operando em uma
baixa tensdo, todos os pares de ions formados sdo coletados, sendo muito
mais preciso e especifico que o Geiger-Muller, que opera em alta tensdo e ndo
permite discriminar tipos de radiagdo, sendo pouco especifico e preciso em
relacdo ao Curidmetro, podendo apresentar um erro de até 20%, enquanto que
no curibmetro os erros podem variar de 5 a 10%. Possivelmente, essa
diferenca de preciséo entre os dois equipamentos responsaveis por monitorar a
radiacdo possa justificar a diferenca em torno de 20% apresentada entre 0s

rendimentos obtidos por cada equipamento. A opg¢éo por utilizar o Geiger-
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Muller como equipamento de medicéo da radiagdo deve-se ao seu baixo custo
em relacdo a camera de ionizag&o (Curidmetro).

Os resultados referentes ao controle de qualidade podem ser vistos na
tabela 6, tendo seus limites de aceitacdo devidamente especificados na tabela
3. Pode-se perceber que em ambos equipamentos obteve-se resultados
satisfatorios no que diz respeito ao controle de qualidade do ®FDG. Apenas 2
lotes dos 505 produzidos pelo sintetizador Synthera® foram reprovados no
controle de qualidade, um lote por apresentar uma alta concentracdo de
acetonitrila (concentracdo de 1,1585%, sendo o limite maximo superior de
0,04%), e outro por apresentar uma pureza radioquimica (94,28%) abaixo do
limite de especificacdo preconizado pela FE que é de 95%, porém se avaliado
pelo preconizado pela USP, que aceita resultados acima de 90% de pureza
radioquimica, o referido lote seria aprovado. Dos 78 lotes produzidos pelo
Fastlab® apenas um apresentou resultados insatisfatérios, com valores de
solventes residuais para etanol acima do especificado (concentracdo de

1,063%, sendo o limite maximo superior de 0,5%).

No decorrer de todo o processo de sintese foram observados diversos
pontos criticos que podem implicar no baixo rendimento de sintese, dentre eles
pode-se citar problemas envolvendo o equipamento, o operador, 0s materiais
e reagentes utilizados, o método de operacao e o método utilizado para realizar
as medi¢cdes conforme tabela 7.

CONCLUSAO

Através dos resultados obtidos, podemos concluir que os dois
equipamentos se equiparam quanto a rota de sintese, no entanto o Fastlab®
consegue concluir a sintese em menor tempo, podendo alcancar uma diferenca
de até 4 minutos no tempo total de sintese em relacdo ao tempo de sintese
realizado pelo Synthera®. O Fastlab® demonstrou ainda ser um equipamento
mais pratico, pois o kit de producéo ja vem pronto, com todos os reagentes e
colunas instalados no cassete, enquanto no Synthera® as colunas s&o

p™

submetidas a uma ativacdo prévia, para so entdo acopla-las ao kit IF junto
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com todos os reagentes utilizados durante a sintese, o que demanda mais
tempo e mao de obra, estando mais suscetivel ao erro humano.

O Fastlab® demonstrou ser um equipamento mais robusto, apresentando
os melhores resultados para rendimentos em relacdo ao Synthera®, obtendo
uma media de rendimentos de 86,7%, contra uma média de 68,7% obtida com
os lotes produzidos no Synthera®. Esta significativa diferenca de rendimentos
pode ser atribuida, entre outros fatores, aos métodos de medicdo da
radioatividade adotada por cada equipamento, onde o Curidmetro, adotado
pelo Synthera® como aparelho de medicéo, é muito mais preciso e especifico
que o Geiger-Muller, adotado pelo Fastlab®. Os dois sdo capazes de realizar a
medicao da radioatividade, no entanto, o Geiger-Muller pode promover um erro
de até 20%, devido o fato de superestimar a radiacdo medida, e com isso um
rendimento relativamente alto. O curidmetro pode emitir um erro de 5 a 10%,
sendo portanto mais preciso e confiavel. Os dois equipamentos sao capazes de
obter resultados satisfatérios de qualidade para o produto final.

Conclui-se portanto que o Fastlab® aparenta ser o melhor sintetizador
entre os dois equipamentos em estudo, sendo mais pratico, rapido, e eficiente
que o Synthera®, obtendo os melhores resultados nos parametros avaliados.
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Tabelas

Tabela 1 - Resultados da sintese de ®FDG utilizando hidrélise basica e
hidrolise acida [8].

' Rendimento de
Numero de Tipo de Tempo de

replicatas Hidrolise Sintese VDG, % (Final da
(min) sintese)
1 (n=25) Acida 70+5 30+5
2 (n=5) Acida 55+5 36+3
3 (n=10) Basica 48 +5 40+ 2
4 (n=6) Basica 385 285
5 (n=15) Basica 385 55+2
6 (n=40) Béasica 385 63+3

Tabela 2 - Conferéncia dos reagentes quanto a sua aparéncia e volume
esperado.

Reagente Aparéncia

Acetonitrila anidra 1,5 a 1,7 mL de acetonitrila (utilizar seringa de

3,0 mL). Livre de particulas.

Agua para injetaveis Incolor e livre de particulas.

Cryptand 6 mm de solucdo, da base do frasco até o

menisco. Livre de particulas.

Triflato de manose* O po6 liofilizado deve apresentar coloracéo

branca.

*a solucéo de Triftalato de manose deve ser reconstituida, transferindo um volume de 1,5a 1,7
mL de acetonitrila anidra para o frasco de triflato de manose, com auxilio de uma seringa
estéril, tendo o cuidado de retirar o volume correspondente de ar (1,5 a 1,7 mL), de forma a
equilibrar as pressdes no interior do frasco, antes de desconectar a seringa. Em seguida,
homogeneizar lentamente por inverséo, até que todo contelido seja solubilizado.
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Tabela 3- Relacdo dos testes de controle de qualidade do *FDG, pela
Farmacopeia Americana (USP 34) e pela Farmacopeia Europeia, bem

como seus respectivos limites de aceitagao [13].

Testes USP FE

Aparéncia N&o consta Solucdo Limpida, incolor
ou levemente amarelada

Identidade Determinacdo de sua Determinacdo de sua

Radionuclidica

meia-vida. Entre 105 e 115
minutos.

meia-vida. Entre 105 e
115 minutos.

Pureza
Radionuclidica

Espectrometro de raios
gama. Nao menos que
99,5% das emissdes gama
devem corresponder a
0,511 MeV, 1,022 MeV.

A: Espectrobmetro de
raios gama. Nao menos
que 99,5% das emissbes
gama devem
corresponder a 0,511
MeV, 1,022 MeV.

B: Espectrbmetro de
raios gama. Determinar a
quantidade de 18F e
impurezas radionuclidicas
com meia vida maior que
2 horas. A radioatividade
total devido as impurezas
nao € maior que 0,1%

Identidade
Radioquimica

CCD. O valor de Rf de
BEDG  corresponde  ao
obtido com a solucao
padrdo de *®FDG obtido no
teste de pureza
radioquimica.

CLAE. Examinar 0
cromatograma obtido no
teste A para pureza
radioguimica. O  pico
principal no
radiocromatograma
obtido com a solugéo
teste de ®FDG é similar
ao Rf do pico obtido com
a solucéo padréao.

Pureza
Radioquimica

CCD. O Rf de FDG-°F
corresponde ao Rf da
solugcéo padrédo ( ~0,4); a
radioatividade de FDG-°F
ndo é menor que 90% da
radioatividade total.

A: CLAE como descrito
para impurezas A.
Limites: *®F da forma de
FDG-®F e FDM-F:
minimo de 95% da
radioatividade total.
FDM-'®F: minimo de 10%
da radioatividade total.
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B: CCD. *®F na forma de
FDG-®F e FDM-®F;:
minimo 95% da
radioatividade total.

pH

Entre45e 7,5

Entre 4,5 a 8,5

Endotoxinas
Bacterianas

N&o mais que 175/V
unidades de endotoxinas
por mL de injecéo.

Ndo mais que 175/V
unidades de endotoxinas
por mL de injecéo.

Pureza Quimica

Aminopoliéter: CCD. O
tamanho e intensidade do
ponto obtido na solugéao
teste ndo excede o obtido
com a solucéo padréo.

Aminopoliéter: Spot Test.
A porcéo central do ponto
da solucéo teste é menos
intensa que do que o
obtido com a solugéo

padrao.
Solventes CG. Nao mais que 0,04% CG. Porém, nao
Residuais de acetonitrila, 0,5% de especifica quais solventes
éter e 0,5% de etanol. procurar. Remete ao
capitulo geral 5.4.
Esterilidade Teste padréao de Teste padréao de

esterilidade USP.

esterilidade EP.

Tabela 4 - Avaliagcdo dos valores de rendimentos obtidos entre os dois
sintetizadores em estudo.

Synthera® Fastlab®
N° de lotes produzidos (n) 505 78
Média (%) 68,7 86,7
Desvio Padrao (%) 7,9 8,8
DPR (%) 11,5 10,1
Maximo (%) 82,5 98,9
Minimo (%) 36,5 59,2
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Tabela 5 — Parametros do processo de sintese e purificacdo que diferem
entre os dois equipamentos avaliados.

Parametros

Synthera®

Fastlab®

Autorizacao de
transferéncia da agua

enriquecida proveniente

Existe um botdo no
equipamento para
autorizar a transferéncia

de agua enriquecida do

N&o existe o0 botédo para
autorizar a transferéncia
de agua enriquecida do

ciclotron para o

do ciclotron ciclotron para o Fastlab®, existe apenas
Synthera® interlocks de seguranca
Temperatura para
evaporacao da 95°C 125°C
acetonitrila
Temperatura da reagdo
com o Triflato de
manose para realizar a 8o%c 125
substituicdo nucleofilica
Temperatura para a
reacao de hidrdlise 50°C ambiente
basica
) _ _ Filtro para entrada de
Filtro de Nitrogénio Nao contém

Nitrégenio

Ativacao de colunas

E realizado uma
ativagdo manual prévia
das colunas de
purificacdo e QMA antes
de montar o kit IFP para

iniciar a sintese.

N&o é necessaria a
ativacao prévia de
colunas de purificacéo e
QMA, ja que o proéprio
equipamento realiza o
condicionamento
automatico de todas as

colunas

Etapa de purificacdo
utilizando coluna C18

E a ultima etapa de
purificacdo do ®FDG

E a primeira etapa de
purificac&o. E vista
como uma purificacao

preliminar.

Adicdo de Etanol ao

O residuo de etanol

E realizado a adicdo de
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processo

neste processo é
proveniente do residual

de ativacéo da coluna

0,3% de etanol a bolsa

de agua para injetaveis

acoplada ao cassete

antes de iniciar a sintese

Método de medicédo da

radioatividade

Curidbmetro

Geiger-Muller

Tabela 6 - Resultados do controle de qualidade de todos os lotes
produzidos em ambos equipamentos Avaliados.

Teste avaliado Synthera® Fastlab®
Aspecto Farmacopeia FE USP
Resultado Conforme* -
Identidade Farmacopeia FE USP
Radionuclidica Média 109,9 109,9
Desvio Padréao 1,25 1,84
Maximo 114,5 113,6
Minimo 105,7 106,2
Pureza Farmacopeia FE USP
Radionuclidica Resultado A: Conforme* Conforme*
B:Média: 0,09%
Desvio
Padréo:0,011%
Maximo: 0,10%
Minimo: 0,06%
Identidade Farmacopeia FE USP
Radioquimica Resultado Conforme* Conforme*
Pureza Farmacopeia FE USP
Radioquimica Média 99,15% 99,28%
Desvio Padréao 0,42% 0,35%
Maximo 99,65% 99,98%
Minimo 94,28% 98,58%
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pH Farmacopeia FE USP
Média 6,0 6,0
Desvio Padrao 0,3 0,16
Maximo 7,0 6,4
Minimo 53 5,7
Pureza Quimica  Farmacopeia FE USP
Resultado Conforme* Conforme*
Sonventes Etanol Farmacopeia USP USP
Residuais Média 0,0779% 0,2121%
Desvio 0,0005% 0,1105%
Padréo
Maximo 0,4232% 1,063%
Minimo 0,0008 0,1300%
Acetonitrila Farmacopeia USP USP
Média 0,0031 0,024%
Desvio 0,0001% 0,0006%
Padrao
Maximo 0,1585% 0,004%
Minimo 0,0000% 0,001%
Endotoxinas Farmacopeia FE USP
Bacterianas Resultado Conforme* Conforme*
Esterilidade Farmacopeia FE USP
Resultado Conforme* Conforme*

*N&o houve casos de resultados fora da especificagdo em nenhum dos lotes produzidos para

este teste.
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Tabela 7 — Pontos Criticos do processo de producéo do *®*FDG.

Etapa do processo

Ponto critico

Equipamento

-Vacuo baixo/instavel;

- Elevador (heater + perfurador frascos) mal
ajustado (Synthera®);

- Calibracdo dos sensores de Pressido e
Temperatura da Caixa de Sintese;

- Calibracdo dos mandmetros de Ar comprimido e

Nitrogénio.

Operador

- Ativacdo das colunas realizada de forma
inadequada (Synthera®);

- Tubo verde de aspiragao do FDG no frasco reator
mal posicionado (Synthera®);

- Limpeza das Linhas de Transferéncia de forma

inadequada.

Material/ Materia-

- Conferéncias dos frascos de reagentes
realizadas de forma inadequada (Synthera®);

- Conferéncias no IFP realizadas de forma
inadequada (Synthera®);

- Conferéncias no cassete realizadas de forma
inadequada (Fastlab®);

- Registros de atividades e horarios realizados de

forma inadequada,;

Prima
- Excesso de alcool nas rolhas dos reagentes
(Synthera®);
- Conferéncia das conexdes, verificacdo se o
cassete ou IFP foi conectado de forma correta;
- Temperatura de armazenamento do Triflato de
manose (Synthera®);
- Qualidade dos Reagentes utilizados.

Medicao da - Calibrador curibmetro ou Geiger-Muller nao

radioatividade

aferido.
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Figura 1 - Metabolismo celular do *FDG [20].
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Figura 2 - Reacdao de fluoracéo eletrofilica [7].
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Figura 3 - Sintese do ‘®FDG por fluoracéo eletrofilica [7].
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Figura 4 - Sintese de *®F-FDG, via substituicdo nucleofilica [7].
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Figura 5 - Distribuicdo dos Sintetizadores disponiveis no Brasil.
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Figura 6 — Sintetizador Synthera®, fabricado pela IBA Molecular, cujas

dimensdes sdo de 17x29x28,5 cm.

Posicédo 4: frasco
dedgua
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deHidroxidode
sodio

Posicdo 2: frasco
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Posicédo 1: frasce
de Krypto fix

Coluna
ALUMINA

Colunade C18
Colunade QMA

‘ Frasco Reator
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Figura 7 - Kit IFPTM do Sintetizador Synthera®, fabricado pela IBA

Molecular, montado com os reagentes e colunas utilizados para a sintese

do ¥FDG.
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Figura 9 - O cassete do Sintetizador Fastlab®, para a producédo de FDG

com todos 0s seus componentes.

Figura 10 - Painel de transferéncia, responséavel por realizar a autorizacao
de tranferéncia do Fluor-18 do ciclotron para o V-vial.
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Figura 11 - V-vial, frasco onde a agua enriquecida com o Flaor-18 recebida
do ciclotron € armazenada.
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Figura 12 - Grafico gerado em tempo real para acompanhamento do
andamento da sintese pelo Synthera®, onde a linha verde, vermelha e azul
referem-se aos valores obtidos de radiacdo, temperatura e presséao,
respectivamente.
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Figura 13 - O software do equipamento Synthera® permite uma

visualizacdo de cada etapa de sintese em tempo real.
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Figura 14 - Reagentes que compoem o cassete.
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Figura 16 - Software do fastlab®, permite uma visualizacdo em tempo real
de cada etapa da sintese.
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Rendimentos de sintese obtidos no Fastlab®
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Figura 17 - Grafico demonstrativo para os rendimentos de sintese obtidos
no equipamento Fastlab® (GE).
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Figura 18 - Grafico demonstrativo para os rendimentos de sintese obtidos
no equipamento Synhera® (IBA Molecular).
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The Journal of Labelled Compounds and Radiopharmaceuticals publishes all
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applications of these compounds. This includes tracer methods used in medical,
pharmacological, biological, biochemical and chemical research in vitro and in

Vivo.

The Journal of Labelled Compounds and Radiopharmaceuticals devotes
particular attention to biomedical research, diagnostic and therapeutic
applications of radiopharmaceuticals, covering all stages of development from
basic metabolic research and technological development to preclinical and
clinical studies based on physically and chemically well characterized molecular

structures, coordination compounds and nano-particles.
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All papers must be submitted via the online system. Journal of Labelled
Compounds and Radiopharmaceuticals operates an online submission and
peer review system that allows authors to submit articles online and track their
progress via a web interface. Please read the remainder of these instructions to
authors and then click http://mc.manuscriptcentral.com/jlcr to navigate to the
Journal of Labelled Compounds and Radiopharmaceuticals online submission

site.

Important: Please check whether you already have an account in the system
before trying to create a new one. If you have reviewed or authored for the
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File types

Preferred formats for the text and tables of your manuscript are .doc, .rtf, .ppt,
Xls. LaTeX files may be submitted provided that an .eps or .pdf file is
provided in addition to the source files. Figures may be provided in .tiff or .eps

format.
Initial Submission

NON-LATEX USERS: Editable source files must be uploaded at this stage.
Tables must be on separate pages after the reference list, and not be
incorporated into the main text. Figures should be uploaded as separate figure

files.

LATEX USERS: For reviewing purposes you should upload a single .pdf that
you have generated from your source files. You must use the File Designation

"Main Document" from the dropdown box.
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NON-LATEX USERS: Editable source files must be uploaded at this stage.
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files.

LATEX USERS: When submitting your revision you must still upload a single
.pdf that you have generated from your now revised source files. You must use
the File Designation "Main Document" from the dropdown box. In addition you
must upload your TeX source files. For all your source files you must use the
File Designation "Supplemental Material not for review". Previous versions of
uploaded documents must be deleted. If your manuscript is accepted for
publication we will use the files you upload to typeset your article within a totally
digital workflow.

Copyright and Permissions

If your paper is accepted, the author identified as the formal corresponding
author for the paper will receive an email prompting them to login into Author
Services; where via the Wiley Author Licensing Service (WALS) they will be

able to complete the license agreement on behalf of all authors on the paper.
For authors signing the copyright transfer agreement

If the OnlineOpen option is not selected the corresponding author will be
presented with the copyright transfer agreement (CTA) to sign. The terms and
conditions of the CTA can be previewed in the samples associated with the
Copyright FAQs below:

CTA Terms and  Conditions http://exchanges.wiley.com/authors/fags---
copyright-_301.html

For authors choosing OnlineOpen

If the OnlineOpen option is selected the corresponding author will have a choice

of the following Creative Commons License Open Access Agreements (OAA):

Creative Commons Attribution License OAACreative Commons Attribution Non-
Commercial License OAACreative Commons Attribution Non-Commercial -
NoDerivs License OAA
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submission, and permission grants - if the manuscript contains extracts,
including illustrations, from other copyright works (including material from on-
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permission from the owners of the publishing rights to reproduce such extracts

using the Wiley Permission Request Form.
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If you do not have access to a scanner, further instructions will be given to you

after acceptance of the manuscript.

To enable the publisher to disseminate the author's work to the fullest extent,
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agreement with the article presented for publication. Submission of a
manuscript will be held to imply that it contains original unpublished work and is
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Pre-Submission English Editing

Papers must be in English. Oxford English Dictionary or American spelling is

acceptable, provided usage is consistent within the manuscript.

Manuscripts that are written in English that is ambiguous or incomprehensible,
in the opinion of the Editor, will be returned to the authors with a request to
resubmit once the language issues have been improved. This policy does not
imply that all papers must be written in "perfect” English, whatever that may
mean. Rather, the criterion will require that the intended meaning of the authors
must be clearly understandable, i.e., not obscured by language problems, by
referees who have agreed to review the paper.

Authors for whom English is a second language may choose to have their
manuscript professionally edited before submission to improve the English. A

list of independent suppliers of editing services can be found at
http://www.blackwellpublishing.com/bauthor/english_language.asp;

Japanese authors can also find a list of local English improvement services at
http://www.wiley.co.jp/journals/editcontribute.html. All services are paid for and
arranged by the author, and use of one of these services does not guarantee
acceptance or preference for publication.

Presentation of papers

Manuscript style: Use a standard font of the 12-point type: Times, Helvetica, or

Courier is preferred. It is not necessary to double-line space your manuscript.

Tables must be on separate pages after the reference list, and not be
incorporated into the main text. Figures should be uploaded as separate figure

files.
During the submission process you must enter:
1) the full title;

2) the short title of up to 70 characters;
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3) names and affiliations of all authors;

4) the full address, including email, telephone and fax of the author who is to

check the proofs;

Include the name(s) of any sponsor(s) of the research contained in the paper,

along with grant number(s).

Enter an abstract of no more than 250 words for all articles. Please see the

guidance below on acceptable abstract writing for JLCR.

Keywords: Authors should prepare no more than 10 keywords for their

manuscript.
Writing Abstracts

An abstract is a concise summary of the whole paper, not just the conclusions.

The abstract should be no more than 250 words and convey the following:

1) An introduction to the work. This should be accessible by scientists in any
field and express the necessity of the experiments executed,;

2) Some scientific detail regarding the background to the problem;
3) A summary of the main result;
4) The implications of the result;

5) A broader perspective of the results, once again understandable across

scientific disciplines;

It is crucial that the abstract convey the importance of the work and be
understandable without reference to the rest of the manuscript to a
multidisciplinary audience. Abstracts should not contain any citation to other

published works.
Nomenclature, Abbreviations and Symbols

Nomenclature, abbreviations and symbols should follow the latest rules of the
International Union of Pure and Applied Chemistry (IUPAC). In IUPAC
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nomenclature, isotopic substitution is indicated by a prefix consisting of (1) any
necessary locant numeral or numerals; (2) the atomic symbol with the mass
number as a superscript to the left of the symbol; and (3) a subscript (other than
the unity) indicating the number of such atoms. Trivial names should be avoided
unless the compound is to be mentioned often in the text, in which case a
systematic name should also be given the first time the trivial name is used.

Journal of Labelled Compounds and Radiopharmaceuticals also touches on

biology and medicine, and therefore a wide range of nomenclature rules

apply./p>

For biological and biochemical nomenclature authors should conform to the
(identical) guidelines published in J Biol Chem 260:16-42 (1985) and Eur J
Biochem 138:9-37 (1984).

For biomedical nomenclature authors should conform to rules given in the
Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals
prepared by the International Steering Committee of Medical Editors. Reprints

of this document are available from the Editor, Annals of Internal Medicine.

For questions of style, usage and punctuation, refer to The Chicago Manual of
Style, which will be the final authority.

Reference Style

References should be cited by superior numbers in square brackets and listed
at the end of the paper in the order in which they appear in the text. Authors
should cite available published work. If necessary, cite unpublished or personal
work in the text but do not include them in the references list. Journal titles
should be italicized and abbreviated in accordance with the “Chemical Abstracts

Service Source Index” (CASSI; no commas appear in the journal names).
Examples for Journals:

[1] R. K. Harris, A. Nordon, K. D. M. Harris, Rapid. Commun. Mass
Spec. 2007 ; 21, 15.
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Examples for Books:

[2] K. Schmidt-Rohr, H.W. Spiess, Multidimensional Solid-State NMR and

Polymers, Academic Press, London, 1994 .

[3] V. Sklenar, in NMR Applications in Biopolymers, (Eds: J.W. Finley, S. J.
Schmidt, A. S. Serianni), Plenum, New York, 1990 , pp. 63-70.

Examples for Websites:
[4] The Oncology Website. http://www.mit.co/oncology/ [24 April 1999].
lllustrations and ChemDraw Rules

Copy and paste all illustrations and chemical structures into the text file. In
addition upload chemical structures as separate ChemDraw files [or similar
chemical drawing packages] and all other figures as separate files in either .tiff
or .eps format, with the figure number and the top of the figure indicated.
Compound figures e.g. 1a, b, ¢ should be uploaded as one figure. Tints are not
acceptable. Lettering must be in a size related to the size given for chemical
structures, and consistent within each figure and set of figures. Where a key to
symbols is required, please include this in the artwork itself, not in the figure

legend. All illustrations must be supplied at the correct resolution:

Black and white and colour photos - 300 dpi;

Graphs, drawings, etc - 800 dpi preferred; 600 dpi minimum;

Combinations of photos and drawings (black and white and colour) - 500 dpi;

Tables should be part of the the main document and should be placed after the
references. If the table is created in excel the file should be uploaded

separately.

Chemical structures have tobe prepared in ChemDraw either 80mm
(onecolumn) or 175mm (twocolumn) widths. However, the one-column format

should be used whenever possible as this allows greater flexibility in the layout
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of the manuscript. Use this ChemDraw Download template or use the following

settings:

Drawing settings:

Chain angle: 120°; Bond spacing: 18% of length; Fixed length: 17 pt; Bond
width: 2 pt; Line width: 0,75 pt; Margin width: 2 pt; Hash spacing: 2,6 pt; Bold
width: 2,6 pt;

Text settings:

Font: Arial; Size: 12 pt;
Preferences:

Units: Points; Tolerances: 5 pixels;

Authors using different structural drawing programs should choose settings
consistent with those above. Compound numbers should be bold, but not atom

labels or captions.
Graphical Table of Contents

JLCR’s table of contents will be presented in graphical form with a brief

abstract.

The table of contents entry must include the article title, the authors' names
(with the corresponding author indicated by an asterisk), no more than 80 words
or 3 sentences of text summarising the key findings presented in the paper and
a figure that best represents the scope of the paper. (see the section on

abstract writing for more guidance).
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